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LECBA DEPRESE U KARDIALNE

NEMOCNYCH
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Autor preklada zékladni nastin vztahu mezi depresi a kardialnimi chorobami. Zdlraziuje pfimy vztah mezi témito dvéma

zavaznymi nemocemi. Ve druhé ¢asti se potom zaobira lécbou kardiovaskularnich pacienti, ktefi trpi zaroven depresi.
Ukazuje na nezbytnost spravné volby Géinného a pfi tom bezpecného antidepresiva. Zavéry jsou dokumentovany recentni

literaturou.
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CARDIAC PATIENT DEPRESSION TREATMENT
The Author gives basic relationship between depression and cardiac disease. Emphasize direct relationship of both serious
diseases. The second part gives guide-line how to treat cardiac patients with depression. Show necessity to use effective
and safety antidepresive medicine. Conclusions are documented by recent literature.

Key words: depression, cardiovascular disease, antidepressive medicine.

Vzajemna kombinace deprese a kardiovasku-
larniho onemocnéni je velice zavaznym jevem, kte-
ry neni vzdy docenén. K podcenéni dochézi jak ze
strany psychiatr(, ktefi ne vzdy patraji po mozném
srdeénim onemocnéni, tak i z pohledu internisty.
Ten podle autorovych zkuSenosti termin deprese
chape nespravné, proto ji neléci, uvazuje-li o anti-
depresivu, pak se mu nejéastéji vybavi klasicka
skupina zastoupend dosulepinem ¢i amitriptylinem.
Nasledujici fadky maji oziejmit obé uvedené polohy
problému.

Celozivotni prevalence deprese se odhaduje
do 16 %, vy3Si je u zen, riziko rekurence je nejméné
50%. Deprese omezuje nemocného nejen primar-
né — svymi vlastnimi pfiznaky a z nich vyplyvajicimi
komplikacemi, ale i sekunddmé — napf. abuzem
drog a alkoholu, Urazy (za nimiz stoji ztrata koncen-
trace a pozornosti) a také t&lesnymi nemocemi (23,
26). Ty jsou bud diky depresi zastfeny (nepoznany),
a proto neléceny, a nebo jsou biologicky s depresi
spfazeny, jako je napfiklad kardiovaskuldrni one-
mocnéni. Timto mechanizmem je ovSem nemocny
ohrozen dvéma zavaznymi a zivot ohrozujicimi
nemocemi najednou.

V rozvinutych zemich zapadniho svéta je ro¢-
né postizeno infarktem myokardu (IM) 0,5-0,8%
populace. Ve véku mezi 45 a 65 lety je 40% umrtni
muz0 a 10 % Umrti Zen zplsobeno IM. Ischemickou
chorobu srdeéni (ICHS) trpi v téchto zemich 2-3%
populace, hypertenze (rizikovy faktor pro IM i ICHS)
je treti az Ctvrtou nejéastéjsi chronickou chorobou
(5,8, 12, 13).

K dokresleni uvedenych nélezd uvadime jesté
jeden ukazatel. Podle DALY (Disability Adjusted Life
Years), coz je vyhodnoceni rokl Zivota ztracenych
pfed¢asnou mortalitou a zvySenou morbiditou,
zaujima ve vyspélych zemich ICHS prvni misto,
unipolarni deprese druhé a cerebrovaskularni one-
mocnéni tfeti misto (13).

Jaky je vztah deprese a kardiovaskularniho
onemocnéni?

Vzajemnd kombinace deprese a kardiovas-
kularniho onemocnéni je zvazny fenomén, ktery
velmi ¢asto komplikuje priibéh jak télesného one-
mocnéni, tak afektivni poruchy (14, 15, 26).

Tyto komplikace Ize shrnout ve tfech bodech:
1. udepresivnich nemocnych se vyskytuje kardio-

vaskularni onemocnéni a nahlg smrt srdeéni

Castéji, nez je tomu u nedepresivnich jedincl
2. depresivni nemocni v obdobi po IM maji vy$si

riziko kardialnich komplikaci nez ti, ktefi depre-

si netrpi

3. uvedené nalezy jsou vysvétlitelné jak psychic-
kymi, tak i pfimymi biologickymi zménami,
které tvofi jakousi spojnici mezi depresi a one-
mocnénim srde¢nim.

Tabulka 1 dokumentuje vyznamny vztah depre-
se a kardiovaskuldrniho onemocnéni u vybranych
diagnostickych jednotek. Velmi zajimavy je také
pohled na dynamiku onemocnéni. Pokud jde o IM,
pak plati, Ze jeden rok pfed IM proziva depresi 8%

nemocnych, bezprostfedné po IM 16 %, po pllroce
25% nemocnych. Do $esti mésicl po prodélani na-
hlé cévni mozkové pihody nalézame depresiu 15%
jedinc(, do jednoho roku u dokonce 45 %. Jesté po
tfech letech trpi depresi pfes 20% téchto pacientu
(4, 14,10, 15).

Kardiovaskularni onemocnéni je bezesporu
vyznamnou psychologickou zatézi pacienta. Casto
znamena alespon docasny radikalni zasah do prak-
ticky vSech pracovnich, sociélni, ale i rodinnych
roli a funkci. Nemocny je nucen omezit ¢i dokonce
zcela ukondit nékteré navyky nebo konicky. V ¢ase
se musi adaptovat na novou (zménénou) kvalitu
zivota (tabulka 2). Navic byva zatizen farmaky po-
davanymi internistou, kterd nemuseji byt vzdy zcela
inertni vici CNS. Z téchto divodd jsou psycholo-
gické aspekty vzajemného provézéni onemocnéni
srde¢niho a deprese relativné dobfe uchopitelné
a proto i pochopitelné. Do jisté miry pfekvapujici
jsou zjisténi, kterd dokumentuji pfimy biochemicky
vztah téchto dvou nemoci. Jde napfiklad o naruseni

Tabulka 1. Vyskyt deprese u nékterych kardiovaskularnich onemocnéni

Nemoc

ischemicka choroba srdecni
infarkt myokardu

nahla cévni pfihoda mozkova

vyskyt deprese (%)
20-30
15-45
20-40

Tabulka 2. Nejcastéjsi pficiny rozvoje deprese u kardiovaskularniho onemocnéni
Psychologické

* vynucend zména zivotniho stylu

* zména dietnich navykd

* obava/nejistota/ohrozeni

* chorobna/vynucena télesna inhibice

* zména v obsazeni a pInéni socialnich/pracovnich/rodinnych roli

* adaptace na novou kvalitu
Biologické

« hormonalni dysbalance: osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny — zvy$ena nabidka kortizolu

* alternovany serotoninovy metabolizmus
* alterace v tonu autonomniho nervstva

* zvy$ena senzitivita sympatiku — zvySena exprese mRNA pro protoonkogeny

* zmény v imunitnim systému
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osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinky, kterym se
vyznacuiji alespon nékteré formy deprese. Vysledna
zvySend nabidka kortizolu negativné ovliviiuje kar-
diovaskularni systém. Dalim faktorem jsou zmény
a obratu a nabidce serotoninu a noradrenalinu. Na-
rudeni serotoninové homeostazy u depresivnich ne-
mocnych napfiklad usnadnuje vznik tromb0. Vlivem
stresu dochazi ke zménam v imunitnim systému se
vSemi negativnimi dUsledky. Zékladni biologické
souvislosti popisuje tabulka 2.

Z uvedeného vyplyva, ze bychom pfi vyskytu
jednoho ¢i druhého onemocnéni méli vzdy alespori
skrininkové patrat po mozné pfitomnosti nemoci dru-
hé. To se tyka jak psychiatra, tak zvlasté internistd.

Lé&ba deprese u kardidiné nemocnych sestava
ze dvou krok(, a to psychoterapie a farmakoterapie.

Pokud jde o psychoterapii, zde pfichazi v uva-
hu kognitivné behavioralni terapie, kratkd dyna-
mické psychoterapie a rogersovska psychoterapie.
Svou formou se specificky neli$i od psychoterapie
u jinych skupin nemocnych, je jen tfeba vice se za-
méfit na praci s pfekonanim pocitu ohrozeni Zivota
a zéroven nastaveni nové zivotni kvality.

Farmakoterapie takto nemocnych bude mit
zcela logicky fadu specifik. Vime, Ze rizné skupiny
antidepresiv maji odligny vliv a pribéh srdeéni akce,
tato vlastnost bude zvyraznéna a musi byt zohled-
néna specialné u rizikovych kardiakd (1, 2, 4, 6, 11,
17). Mozné uskali farmakoterapie u rizikovych ne-
mocnych shrnuje tabulka 3. U takovych nemocnych
mlzeme oekdvat nejen atypickou terapeutickou
odpovéd, ale hlavné Castéjsi a kvalitou odlisné
vedlejsi Ucinky. To vyplyva z celé fady moznych
interakce mezi Iéky navzajem, mezi léky a télesnou
/ duSevni nemoci (tabulka 4). Lékové interakce, po-
kud nastanou, mohou byt pfekvapivé, protoze plijde
¢asto o interakce Iékd mezioborovych, o jejichz
vlastnostech neni IékaF vZzdy podrobné informovan.

U kardiovaskuldarmé nemocnych jsou tricyklicka
a tetracyklicka antidepresiva vysoce rizikova, a proto
v dévkach antidepresivnich kontraindikovéna. Tabul-
zadouci Uginky. Nasledujici tabulka 6 dokumentuje,
ze sice tyto negativni u¢inky jsou z Casti zavislé na
hladiné - pii extrémnich hladinach jsou vy$si, ale na
druhé strané i hladiny fyziologické mohou byt nebez-
pe¢né. U amitriptylnu je terapeuticka plazmaticka
hladina mezi 200 az 300 ng/ml, ta odpovida pfiblizné
davce 200 az 250mg pro die (3, 14).

Vedleji u¢inky na kardiovaskularni systém zce-
la zdsadné odliSuji jednotlivé skupiny antidepresiv.
Jsou dany pfedevSim jejich receptorovou a medi-
atorovou afinitou, resp. plisobenim na ty systémy,
které jsou nezédouci. Tabulka 7 ukazuje v pfehledu
nejcastéjsi Ucinky antidepresiv na Urovni medidtord
a receptorl. Tabulka 8 pak vysvétluje nejdulezitéjsi
problémy: negativa blok&dy histaminovych H1, acetyl-
cholnivych M, adrenergnich alfa 1 a alfa 2 receptor(
spolu s inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu
(17,19, 20, 24).

Tabulka 3. Mozna uskali farmakoterapie u kardiovaskularnich nemocnych

podani antidepresiva
deprese + kardiovaskularni onemocnéni
terapeuticky ucinek

depresivni nemocny

ocekavany

prevazuji pfedpokladané

muze byt atypicky

mohou byt nové kvality / kvantity

interakce
télesné <> lékové

Tabulka 4. Rizika lékovych interakci u nemocnych vyssiho véku

86 % populace vyssiho véku ma nejméné dvé soucasné existujici nemoci
73% populace uziva nejméné jednu dalsi medikaci k Iéku zakladnimu

nejcastéjsi nemoci
35% muskuloskeletarni
35 % kardiovaskularni
20% gastrointestinalni
20 % neurologické a psychiatrické

Tabulka 5. Nejcastéjsi nezadouci ucinky

tricyklickych antidepresiv

a) arytmogenni

b) blokéda Tawarovych ramének

) ortostaticka hypotenze
) prodlouzeni intervalu QR, QT, QRS
) supraventrikularni tachykardie

f) tachykardie

g) predcasné ventrikularni stahy

c
d
e

nejcastéjsi medikace
35 % gastrointestinaini
35 % kardiovaskularni

30 % neurologické a psychiatrické

Tabulka 7. Mozny vliv antidepresiv na jednot-
livé mediatory / receptory

a) NoA reuptake inhibice

b) alfa 2 blokada

c) 5-HT reuptake inhibice

d) D reuptake inhibice

e) H1 blokada

f) Ach M blokada

g) D2 blokada

h) alfa 1 blokada

Tabulka 6. Pfiklad vztahu plazmatickych hladin amitriptylinu a nezadoucich tcinki

Uginek

sinusova takychardie
prodlouzeni intervalu
P-R

QRS

QT

ST

sifiovd arytmie
anti-arytmicky efekt
komorové arytmie
AV blok

Hladina
pod 300 ng/ml nad 1000 ng/ml

+

+ o+ + + + +
+

Tabulka 8. Klinicky vyznam blokady nékterych receptori s ohledem na nezadouci uéinky
H1 receptory

ACh M receptory

alfa 1 receptory

alfa 2 receptory
+ NoA reuptake inhibice

Z uvedeného prehledu vyplyvé, ze pfi terapii
deprese u rizikovych kardiovaskularnich nemocnych
bychom méli volit receptorové ¢ista, tedy selektivni
antidepresiva. U nich je nizké riziko vzniku nezédou-
cich kardidlnich Gcinkd. Léky prvni volby u kardiovas-
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sedace/inhibice

piirGstek hmotnosti
ortostatickd hypotenze
zhor$ena motoricka koordinace
CNS symptomy

sinusova tachykardie
retence moci/obstipace
xerostomie

CNS symptomy
ortostaticka hypotenze
reflexni tachykardie
vertigo/titubace
atrio/ventrikular. arytmie
AV disociace, hypertenze

kularnich nemocnych jsou proto antidepresiva SSRI,
coz je dolozeno nejen teoretickymi predpoklady,
ale i praxi. Studie SADHART jako prvni za kontro-
lovanych podminek prokazuje kardiéini bezpeénost
SSRI - sertralinu u nemocnych dokonce s akutni
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Tabulka 9. SSRI antidepresiva a cytochromoxidazovy systém P450

Hlavni metabolicka cesta

pres CYP P450
citalopram
fluoxetin 2D6*
fluvoxamin
paroxetin 2D6*
sertralin

* vede k inhibici P450

Tabulka 10. Rizikovost nékterych antidepre-

siv s ohledem na pfitomnost kardiovaskular-
niho onemocnéni

nizké riziko stredni riziko
mianserin moclobemid
mirtazapin nefazodon
SSRI TCA
trazodon venlafaxin
viloxazin reboxetin

Tabulka 11. Antidepresiva a riziko kardiovas-

kularnich nezadoucich tGéinku

antidepresiva nezadouci ucinky
amitriptylin +H+
clomipramin ++
imipramin ++
maprotilin ++
nortriptylin ++
SSRI 0
tranylcypromin +
mianserin 0
moclobemid 0
mirtazapin 0
venlafaxin ++

+++ zavazné, ++ stfedni, + mimé, 0 zadné

Tabulka 12. Antidepresiva u kardiovaskular-

niho onemocnéni — doporucené terapeutické
kroky

Kardiovaskularni onemocnéni obecné

1. SSRI

2. bupropion SR
3. mirtazapin

4. SNRI
Poruchy srdecniho vedeni
1. SSRI

2. bupropion SR
3. SNRI

4. Mirtazapin
Hyperteneze

1. SSRI

2. mirtazapin

3. bupropion SR
Hypotenze

1. SSRI

2. bupropion SR
3. SNRI

prakticky nevyznamné metabolické cesty
pfes CYP 450

2D6, 2C19
2C19, 3A4
2C19, 3A4

2D6, 1A2

kardialni pfihodou (14). Teoretickou rizikovost SSRI
mizeme spatfovat v moznych interakcich vyply-
vajicich z jejich farmakokinetiky (15, 22, 24), které
v orientaéné ve stru¢nosti shrnuje tabulka 9.
Antidepresiva SNRI jsou z pohledu metabolické-
krevniho tlaku. To je vétsi u venlafaxinu ve vysSich
davkach, coz vyplyva z méné vyvazené inhibice
reuptake serotoninu a noradrenalinu, nez je tomu
u milnacipranu. Venlafaxin navic v téchto dévkach
také blokuje zpétné vychytavani dopaminu. K tomuto
jevu u milnacipranu nedochazi. NDRI bupropion
SR neovliviiuje akci srdeCni ani vedeni vzruchu,
jen mirné maze zvysit systolicky tlak (2, 14, 15). Za
bezpeéné Ize povazovat i NaSSA mirtazapin. U NaRlI
bychom méli mit na paméti riziko zvySeni krevniho
tlaku. Schématicky vhodnost podani riiznych antide-
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presiv u kardiakd predklada tabulka 10. V tabulce 11
je rizikovost jednotlivych antidepresiv kvantifikovéna.
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(1). Uvadime doporucené kroky podani antidepresiv
u kardiovaskularnich onemocnéni, poruchdch vede-
ni srdeéniho, hypertenzi a hypotenzi (tabulka 12).

Zavér

Deprese se vyskytuje ve vysoké mife u nemoc-
nych trpicich kardiovaskulédrnimi poruchami, pfitom
pfitomnost deprese zvySuje riziko vzniku a rozvoje
kardiovaskularniho onemocnéni a naopak.

Antidepresiva SSRI jsou Iéky vhodnymi pro
kardiovaskularni nemocné nejen pro svoji bezpe¢-
nost, ale i s ohledem na cilené ovlivnéni serotoni-
nového metabolizmu. To m& dokonce pfimy vliv na
korekci nékterych morfologickych patologickych
procest u kardiovaskuldriho onemocnéni. Jako
druhy krok v 1é¢bé téchto nemocnych by méla byt
pouzita antidepresiva, kterd rovnéz nemaji vliv na
vedeni vzruchu srdeéniho a akci srdecni, coz jsou
bupropion SR a mirtazapin. Jejich pfipadny vliv na
krevni tlak je rovnéz minimalni. Zcela kontraindiko-
véna jsou u kardialné nemocnych klasicka TCA, a to
v jakychkoliv davkach.
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